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Epot hi lender ivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren 

Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilonderi- 
vate, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln und Pf lanzenschutzmitteln. Ins- 
besondere betrifft die Erfindung Epothilonderivate der nach- 
folgend dargestellten allgemeinen Formeln 2 bis 6 sowie deren 
Verwendung als Arzneimitteln und Pf lanzenschutzmittel • 
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In den vorstehenden Formeln bedeutet: 

R l = ein H-Atom oder eine C x - bis C 8 -Alkylgruppe, vorzugsweise 
eine C x - bis C 6 -Alkylgruppe, besonders bevorzugt eine Ci- bis 
Q-Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Butylgruppe, 

R 2 = ein monocyclischer Aromat, wie ein 5- oder 6-gliedriger 
Aromat (wie ein Phenylring) oder eine Vinylgruppe, die durch 
ein, zwei, drei, vier oder funf, insbesondere ein oder zwei 
Halogenatome und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 -Gruppen und/oder 
Alkyl- und/oder Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen in ortho- 
und/oder meta- und/oder para-Stellung substituiert sein 
konnen, worin R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander dieselbe 
Bedeutung wie R 1 haben, aber von R 1 unabhangig sind, oder 

R 2 = ein monocyclischer 5- oder 6-gliedriger Heteraromat , der 
eines oder mehrere, insbesondere ein oder zwei 0- und/oder N- 
und/oder S-Atome im Ring aufweisen kann und/oder OR 4 - und/oder 
NR 5 R 6 -Gruppen und/oder Alkyl- und/oder Alkenyl- und/oder 
Alkinylgruppen als Substituenten aufweisen kann, worin R 4 , R 5 
und R 6 wie vorstehend defniert sind. Insbesondere werden bei 
der Definition von R 2 Ci-C 6 Alkyl-, bzw. C 2 -C 6 Alkenyl- und 
Alkinylgruppen, insbesondere C3.-C4 Alkyl-, bzw. C 2 -C 4 Alkenyl- 
und Alkinylgruppen bevorzugt. Als Alkylgruppen werden be- 
sonders Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylgruppen und als 
Heteroaromaten 6-gliedrige Heteroaromaten bevorzugt, 

Hal = ein Halogenatom wie Br oder I, 

X-Y = eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-0P oder ~CH=CH-, und 



P = eine Schutzgruppe wie TMS. 
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Die erf indungsgemalien Verbindungen konnen wie folgt herge- 
stellt werden: 

Verbindungen der Formel (2) konnen dadurch hergestellt werden, 
dafi Verbindungen der Formel (1) 

s 

H 

0 OH 0 

wie in der DE 195 42 986 beschrieben, umgesetzt werden, wobei 
die Reste wie vorstehend definiert sind. Insbesondere konnen 
dabei die folgenden Bedingungen (i), (iii) und gegebenenf alls 
(nach (i) ) auch (ii) eingesetzt werden: 

(i) (a) 0 3 in einem Losungsmittel wie CH 2 C1 2 , und 
(b) reduktive Auf arbeitung, z.B. mit Me 2 S; 

(ii) (a) (CH 3 CO) 2 0, HC0 2 H, NEt 3 , DMAP; 

(b) DBU; und 

(c) MeOH, NH 3 ; und 

(iii) Me 3 SiCl, NEt 3 . 

Verbindungen der Formel (3) sind dadurch zuganglich, daii eine 
Verbindung der Formel (2) mit einer Verbindung der Formel 
HC[B(OR) 2 ] 3/ wie Tris (ethylendioxyboryl) methan, umgesetzt wird. 
Dabei kann R eine wie vorstehend definierte Alkyl- oder Alke- 
nylgruppe sein. 

Bei der Umsetzung kommt gegebenenf alls eine starke Base, wie 
eine C!-C 4 -Alkyl-Li-Verbindung (wie Butyllithium) oder eine 
Di-Ci-C 4 -alkylamin-Li-Verbindung (wie eine Dimethylaminlithium- 
verbindung) zum -Einsat z . Die Umsetzung wird in der Regel bei 
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tiefen Temperaturen wie z.B. bei Temperaturen von weniger als 
von -30 °C, vorzugsweise bei Temperaturen von weniger als - 
50 °C, besonders bevorzugt bei Temperaturen von mindestens - 
78 °C durchgefuhrt . Weitere Reaktionsbedingungen konnen D. 
Schummer, G. Hofle in Tetrahedron 1995, 51, 11219 entnommen 
werden. 

Beispielsweise wird eine Verbindung der Formel (2) mit Tris- 
(ethylendioxyboryl)methan und Butyllithium bei -78 °C zu einer 
Verbindung der Formel (3) umgesetzt. 

Aus einer Verbindung der Formel (3) kann durch Umsetzung mit 
N-Jod- oder N-Bromsuccinimid, gegebenenf alls in einem polaren 
Losungsmittel, wie Acetonitril, eine Verbindung der Formel (4) 
hergestellt werden. Weitere Reaktionsbedingungen konnen der 
folgenden Literaturstelle entnommen werden: N.A. Petasis, I. A. 
Zavialor, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 567. 



Zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5) kann eine Ver- 
bindung der Formel (3) im Rahmen einer Suzuki-Kopplung mit ei- 
ner Verbindung der Formel R 2 -Z umgesetzt werden, wobei R 2 die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen hat und Z ein Halogenatom 
oder eine Gruppe der Formel -OS0 2 CF 3/ -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 
sein kann. Insbesondere kann die Gruppe R 2 -Z die folgenden 
Strukturen aufweisen: 




worin A 1 0, S, N oder C-Atome darstellt und die Substituenten 
0-,N- und O den vorstehend beschriebenen Gruppen OR 4 -,NR 5 R 6 -, 
und Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen entsprechen. 
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Insbesondere werden Ci-C 6 Alkyl-, bzw. C 2 -C 6 Alkenyl- und/oder 
Alkinylgruppen, insbesondere C1-C4 Alkyl-, bzw. C 2 -C 4 Alkenyl- 
und/oder Alkinylgruppen als Substituenten „C W bevorzugt. Als 
Alkylgruppen werden besonders Methyl-, Ethyl-, Propyl- und 
Butylgruppen bevorzugt. 

Alternativ kann eine Verbindung der Formel (5) , dadurch herge- 
stellt werden, daft eine Verbindung der Formel (4) durch eine 
Stille-Kupplung mit R 2 -SnR 3 3 umgesetzt wird, wobei R 2 wie vor- 
stehend definiert ist und R 3 eine Ci- bis Ce-Alkylgruppe, vor- 
zugsweise eine Ci- bis C 4 -Alkylgruppe und besonders bevorzugt 
eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylgruppe ist. Aufierdem 
kann die Verbindung R 2 -SnR 3 3 eine der folgenden Strukturen 
auf weisen: 



worin die Reste und Substituenten wie vorstehend definiert 
sind. 

Erf indungsgemaft kann weiter eine Verbindung der Formel (6), 
dadurch hergestellt werden, daB von der Verbindung der Formel 
(5) die Schutzgruppe z.B. mit einer schwachen Saure, wie Zi- 
tronensaure oder Verbindungen wie TBAF, Pyridin x HF, entfernt 
wird. Gegebenenf alls kann dabei als Losungsmi ttel ein Alkohol, 
wie y Methanol, eingesetzt werden, wobei die Temperatur vorzugs- 
weise auf Werte von z.B. 40 bis 60 °C, bevorzugt etwa 50 °C, 
eingestellt wird. 

Insgesamt kann die Verbindung der Formel (6) durch die vorste- 
hend beschriebenen Schritte (Epothilon A oder B — * (2)-* (3) 
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(4) — (5) -> (6) Oder Epothilon A oder B -* (2)-* (3) -* (5) 
(6)) hergestellt werden. 

Weiter werden erf indungsgemafi Arzneipiittel offenbart, die min- 
destens eine der Verbindungen (2), (3), (4), (5) oder (6) und 
gegebenqnfalls iibliche Trager, Verdunnungsmittel und 
Adjuvantien enthalten. 

Insbesondere konnen derartige Verbindungen auch als Cytosta- 
tica und fur den Pf lanzenschutz in der Landwirtschaft und/oder 
Forstwirtschaf t und/oder im Gartenbau eingesetzt werden, v/obei 
sie gegebenenf alls zusammen mit einem oder mehreren ublichen 
Tragern, Adjuvantien und/oder Verdiinnungsmitteln verwendet 
werden. 

Beispiele 
Synthase der Ketonderivate 2 

Detaillierte Beschreibung siehe DE 195 42 986 Al. 
Synthese der Alkenylboronsaurederivate 3 

(s. auch D. Schummer, G. Hdfle Tetrahedron 1995, 51, 11219) 

Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH 2 CHOTMS) : 

Tris (ethylendioxyboryl)methan (0 f 30 g, 1,5 mmol) wurde in 
CH 2 C1 2 /THF (1:1; 4 ml) gelost vorgelegt und unter Inertgas auf 
-78° C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde innerhalb von 10 
min Buthyllithium (1,6 M-Lsg in Hexan; 0,73 ml, 1,2 mmol) zu- 
getropft. Nach 2 h wurde Keton 2 (81 mg, 0,15 mmol) in 
CH 2 C1 2 /THF (1:1; 2 ml) zugegeben, auf Raumtemperatur erwarmt 
und 17 h lang gerUhrt. Nach Versetzen mit MeOH (2 ml) wurde 
die klare Reaktionslosung mittels praparativer HPLC (Lichro- 
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prep RP-18 f CH3CN/H2O 75 : 25) gereinigt. Es wurden 57 mg (65 
%) Alkenylboronsaure 3 als E/Z-lsomerengemisch (6 : 4) erhal- 
ten. 

Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS): 585 (M + + H); l E~ 
NMR: (300 MHz , CD3OD): E-Isomer: 1,91(S, 3H), 5,16 (d, 1H, 
10Hz), 5,49 (s, 1H), Z-Isomer; 1,85 (d, 3H, 1,1 Hz ) f 4,93 (s, ' 
1H) , 5,26 (d, 1H, 9,6 Hz) 

Synthese der Iodvinylderivate 4 

(s. auch N. A. Petasis, I. A. Zavialor, Tetrahedron Lett. 1996, 
37, 567) 

Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = CH2CHOTMS): 

Bei Raumtemperatur wurde eine Losung von Alkenylboronsaure 3 
(12 mg, 21 |jmol; E/Z 9:1) in CH3CN (150 jul) unter Inertgas und 
Lichtausschlufl mit N-lodsuccinimid (6,0 mg, 27 ymol) versetzt 
und 3 h gertthrt. Nach Einengen wurde der Ruckstand raittels 
praparativer Dlinnschichtchromatographie (Si.02, CH 2 Cl 2 /MeOH 95: 
5) gereinigt. Es wurden 9 mg (66 %) des lodvinyl-Derivats 4 
als E/Z-Isomerengemisch (9:1) isoliert. 

Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS): 667 (M + + H); *H- 
NMR: (300 MHz, CDCI3): E-Isomer: 1,82 (d, 3H, 1,1 Hz), 5,36 
(d, 1H, 11 Hz), 6,43 (s, 1H), Z-Isomer: 1,84 (d, 3H, 1,1 Hz), 
5,54 (d, 1H, 10,5 Hz), 6,09 (s, 1H) 
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Suzuki -Kupplung der Alkenylboronsaure 3 

(s. auch A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178; A. Torrado, 
S. Lopez, R. Alvarez, A. R. De Lera Synthesis, 1995, 285) 

Typisches Beispiel (R 1 = H, X-Y = jCI^CHOTMS, R 2 = Ph) : 

Eine Losung von Alkenylboronsaure 3 (12 mg, 21 pmol; E/Z 2: 8) 
und Thalliumethanolat (2M-Lsg in EtOH; 12 pi, 24 pmol) in THF 
(150 pi) wurde 15 min bei Raumtemperatur geruhrt, dann eine 
Losung von Phenyliodid (4,0 pi, 6,0 mg, 29 pmol) und Tetra- 
kis (triphenylphosphino) palladium (7,1 mg 6,2 pmol) in THF 
(150 pi) in 30 min zugetropft und erneut 30 min geriihrt. Nach 
Reinigung mittels praparativer Dunnschichtchromatographie 
(Si0 2 , CH 2 C1 2 /Et 2 0 95 : 5) wurde das phenylanaloge Epothilon 5 
(10 mg, 79 %, E/Z 2 : 8) als farbloser Feststoff erhalten. 

Ausgewahlte typische Daten: LC-MS (ESI-MS) : 617 (M + + H) ; 1 H- 
NMR: (300 MHz, CDCI3) : E-Isomer: 1,87 (d, 3H, 1,4 Hz), 5,35 

(d, 1H, 10,7 Hz), 6,54 (s, 1H) , Z-Isomer: 1,80 (d, 3H, 1,5 
Hz), 5,61 (d, 1H, 10,2 Hz), 6,41(s, 1H) 

Stille-Kupplung der lodvinylderivate 4 

(s. auch K.C. Nicolaou, Y. He, F. Roschangar, N. P. King, D. 
Vourloumis, T. Li Angew. Chem. 1998, 110, (1/2) , 89) 
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Patentansprttche 



1. Epothilonderivat der Formel (2) 




0 0 



worin R 1 ein H-Atom oder eine Ci- bis C 8 -Alkylgruppe, 
X-Y eine Gruppe der Formel -CH 2 CH-OP oder -CH=CH-, und 
P eine Schutzgruppe ist. 
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2, Epothilonderivat der Formel (3) 




0 0 



worin die Reste wie in Anspruch 1 definiert sind. 



3. Epothilonderivat der Formel (4) 




worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind, 
und Hal ein Halogenatom wie Br oder J ist. 

4. Epothilonderivat der Formel (5) 




worin die Reste R 1 , X-Y und P wie in Anspruch 1 definiert sind 
und 

R 2 ein monocyclischer Aromat oder eine Vinylgruppe ist, die 
durch Halogenatome und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 - und/oder Al- 
kyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen in ortho- und/oder 
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meta- und/oder para-Stellung substituiert sein konnen, oder 
ein monocyclischer 5- oder 6-gliedriger Heteraromat ist, der 
eines oder mehrere 0- und/oder N- und/oder S-Atome im Ring 
aufweisen kann und/oder OR 4 - und/oder NR 5 R 6 - und/oder Alkyl-, 
Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen als Substituenten aufweisen 
kann, wobei die Reste R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander wie 
R 1 in Anspruch 1 definiert sind, aber von R 1 unabhangig sind. 

5. Epothilonderivat der Formel (6) 



worin die Reste wie in Anspruch 4 definiert sind. 

6. Epothilonderivat nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daJ3 R 1 , R 4 , R 5 und R 6 ein H-Atom oder 
eine Ci- bis C 6 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ci- bis C 6 -Alkyl- 
gruppe ist. 

7. Epothilonderivat nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Substituenten des monocyclischen Aro- 
maten und/oder Heteroaromaten Ci- 6 -Alkyl- bzw. C 2 -6-Alkenyl bzw. 
C 2 -6-Alkinylgruppen, vorzugsweise Ci_ 4 -Alkyl- bzw. C 2 -4-Alkenyl 
bzw. C 2 -4-Alkinylgruppen sind und die Halogenatome Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome sind. 

8. Epothilonderivat nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Aromat bzw. Heteroaromat 1, 2 oder 3 
Substituenten und der Heteroaromat 1, 2 oder mehr und 
insbesondere 1, 2, 3, oder 4 Heteroatome aufweist. 




o 



0 
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9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (3) f 
dadurch gekennzeichnet , daJ3 eine Verbindung der Formel (2) mit 
einer Verbindung der Formel HC[B(OR) 2 ]3 umgesetzt wird, wobei 
die Reste wie in einem der vorstehenden Anspriiche definiert 
sind und R wie R 1 definiert aber von R 1 unabhangig ist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (4), 
dadurch gekennzeichnet , dafl eine Verbindung der Formel (3) mit 
N-lod- oder N-Bromsuccinimid umgesetzt wird und die Reste wie 
in einem der vorstehenden Anspriiche definiert sind. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung der Formel (3) 
durch eine Suzuki-Kopplung mit einer Verbindung der Formel R 2 -Z 
umgesetzt wird, wobei R 2 wie in einem der vorstehenden Ansprii- 
che definiert ist und Z ein Halogenatom oder eine Gruppe der 
Formel -OS0 2 CF 3/ -CH=CHI, -CH=CHOS0 2 CF 3 sein kann. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (5), 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung der Formel (4) 
durch eine stillen Kupplung mit R 2 -SNR 3 3 umgesetzt wird, wobei 
R 2 wie in einem der vorstehenden Anspriiche definiert ist und R 3 
eine Ci- bis C6-Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ci_4-Alkylgruppe, 
besonders bevorzugt eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl- 
gruppe ist. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), 
dadurch gekennzeichnet, dafi von einer Verbindung der Formel 
(5) die Schutzgruppe entfernt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (6), 
dadurch gekennzeichnet, daJJ es die Verf ahrensstuf en umfaBt, 
die in den Anspriichen 9, 10, 11 oder 12 und 13 offenbart sind, 
wobei die Reste wie in den vorstehenden Anspriichen definiert 
sind. 
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15. Arzneiraittel, das mindestens eine der in den Ansprlichen 1 
bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebenenf alls ubliche 
Trager, Verdiinnungsmittel und/oder Adjuvantien enthalt. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet f da/3 
es sich urn ein Cytostaticum handelt. 



17. Pf lanzenschutzmittel in der Landwirtschaf t und/oder Forst- 
wirtschaft und/oder im Gartenbau, das mindestens eine der in 
den Anspruchen 1 bis 8 beschriebenen Verbindungen und gegebe- 
nenfalls ubliche Trager, Verdiinnungsmittel und/oder Adjuvan- 
tien enthalt 
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The invention provides new processes for preparing polyglutamic acid-therapeutic agent conjugates for clinical 
development and pharmaceutical use, and polyglutamic acid-therapeutic agent conjugates prepared by these 
processes. 

E)^MPLARY CLAIMS- What is claimed is: 1: A process for preparing a conjugate of polyglutamic acid and a 
tl^Hpeutic agent, comprising: (a) providing the protonated form of a polyglutamic acid polymer and a 
thCTapeutic agent for conjugation thereto; (b) covalently linking said agent to said polyglutamic acid polymer in 
an inert organic solvent to form a polyglutamic acid-therapeutic agent conjugate; (c)) precipitating said 
polyglutamic acid-therapeutic agent conjugate from solution by addition of an excess volume of aqueous salt 
solution; and (d) collecting said conjugate as a protonated solid. 



Question Number: 1177704.001 File: APL Strategy Date: 07/09/02 

NUMBER OF HITS: 1 HIT LIMIT: 25 COPIES: 1 



The information contained in this report has been obtained from one or more copyrighted sources under the 
authority of the copyright owners. No reproduction or further dissemination of this report or its individual articles 
may be made without the express written consent of Nerac, Inc. in each instance. 



file://C:\WINDOWS\Temporary%20Intemet%20Files\OLK2262\NERAC.HTM 



3/24/03 



